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^ (54) title: method for the production of nicoten aldehydes 
On 

^ (54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON NICOTINALDEHYDEN 

S (57) Abstract: The invention relates to a method for producing nicotinaldehydes by reducing the corresponding nicotinic acid- 
f<| morpholine amides. 

^ (57) Zusammenfassung: Die Erfjndung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Nicotinaldehyden durch Reduktion der entspre- 
5^ chenden Nicotinsaure-Morpholinamide. 
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Verfahren zur Herstellung von Nicotinaldehyden 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Nicotinaldehyden 
durch Reduktion der entsprechenden Nicotinsaure-Morpholinamide. 

5 

NicotinaJdehyde sind bedeutende Zwischen- oder Endprodukte in der in- 
dustriellen Organischen Chemie. Entsprechend substituierte Derivate, wie 
bspw. Arylnicotinsaurealdehyde stellen unter anderem wertvolle Zwischen- 
produkte zur Synthese von hochveredelten Endprodukten dar oder sind 
10 selbst solche Endprodukte, insbesondere fur den Pflanzenschutz, wie z. B. 
Fungizide, Insektizide, Herbizide oder Pestizide oder zur Herstellung von 
pharmazeutisch hochwirksamen Substanzen. 

Es besteht daher ein Interesse an einer mdglichst wirtschaftlichen Produk- 
tionsweise dieser Verbindungen im grofitechnischen Malisstab 

15 

Als instabile Oxidationsstufe zwischen Alkohol und Carbonsaure sind Alde- 
hyde im Allgemeinen schwer zuganglich. Insbesondere aromatische Alde- 
hyde oxidieren leicht zu den korrespondierenden Carbonsauren oder sie 
disproportionieren unter alkalischen Bedingungen zu Alkohol und Carbon- 

20 saure. Bei der reduktiven Darstellung von Nicotinaldehyd-Derivaten kommt 
als zusatzliche Nebenreaktion die Reduktion zum Dihydropyridin hinzu. 
Es gibt literaturbekannte HersteHmethoden, die eine selektive Reduktion 
von Carbonsaurederivaten bis zur Aldehydstufe beschreiben. Diese Me- 
thoden setzen im allgemeinen eine KOhlung der Reaktionsmischung vor- 

25 aus, um Gber-Reduktionen zu minimieren. 

Auch spezielle Methoden zur Reduktion von Nicotinsaurederivaten sind 
bekannt. So wird beispielsweise in der DE-OS 100 05 150 ein Verfahren 
zur Herstellung von 5-Arylnicotinaldehyden durch Reduktion der entspre- 
chenden 5-Arylnicotinsauren mittels katalytischer Hydrierung beschrieben. 

30 h.C. Brown und A.Tsukamoto beschrieben in J. Am. Chem. Soc. 81 , S. 
502 (1959) die Reduktion von Nicotinsaure-Amiden mit Triethoxy- 
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Lithiumaluminiumhydrid. Dabei wurde jedoch eine niedrige Reaktionstem- 
peratur als unverzichtbar dargestellt und die Ausbeute lag unter 90% 
d.Theorie. 

Weitere bekannte Verfahren zur Herstellung von Nicotinaldehyden durch 
5 Reduktion sind in folgender Obersicht dargestellt. 
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Aus der Obersicht ist zu entnehmen, dali die bekannten Methoden entwe- 
derteure Reagenzien benStigen (Beispiele Nr. 1, 3, 10), Rohstoffe verwen- 
den, die nicht in technischen Mengen erhaltlich sind (Beispiele Nr. 1, 3, 11), 
nur mit dem seinerseits dreistufig herzustellenden Nitril durchzufOhren sind 
5 (Beispiele Nr. 2, 3, 4, 7, 9) oder tiefe Temperaturen erfordern (Beispiele Nr. 
2, 4,11). 

Unter Ausbeutegesichtspunkten sind nur die Beispiele Nr. 1 , 2 und 3 wirt- 
schaftlich vertretbar. Beriicksichtigt man nun noch die Reagenzienkosten, 
bleibt nur noch das Verfahren nach Beispiel Nr. 2. Letzteres erfordert je- 
1 0 doch ausgehend von der Nicotinsaure drei Reaktionsstufen und ist auf die 
Einhaltung tiefer Temperaturen angewiesen. 

Oberraschend wurde nun von den Erfindern der vorliegenden Patentan- 
meldung gefunden, daft sich Nicotinsaurealdehyde in nahezu quantitativen 
15 Ausbeuten durch Reduktion bei Normalbedingungen.(Raumtemperatur, 
drucklos) erhalten lassen, wenn man als Edukte die entsprechenden 
Morpholinamide einsetzt. 

Morpholin-Amide von Nicotinsaure und deren Derivaten waren bisher noch 
nicht als Aldehyd-Vorstufen bekannt. 

20 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ; ist somit ein Verfahren zur Herstel- 
lung von Nicotinaldehyden dadurch gekennzeichnet, daft 
als Edukte der Reduktion die entsprechenden Morpholinamide eingesetzt 
werden. Vorzugsweise wird das besagte Verfahren bei Raumtemperatur 
25 und drucklos (unter Atmospharendruck) durchgefuhrt. 

Erfindungsgemafc bevorzugte Reduktionsmittel sind dabei Lithium-Alkoxy- 
Aluminiumhydride, die ein bis drei Alkoxyreste enthalten. Die allgemeine 
Formel lautet LiAIH (4 -n)(OR)n , wobei n = 1, 2 oder 3 sein kann. Als Reste 
30 sind geradkettige oder verzweigte Aliphaten geeignet, wie z.B. Methyl, E- 
thyl und tert.-Butyl. Besonders selektiv gelingt die Reduktion mit Li- 
AIH(OEt) 3 . Ebenfalls geeignet als Reduktionsmittel fOr das erfindungsge- 
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malie Herstellungsverfahren ist das erheblich kostengunstigere Li- 
AIH 3 (OEt). 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform werden als Edukte Nicotinsaure- 
5 Morpholinamide der Formel I 



10 




worin 

R 1 \ R 1 " jeweils unabhangig voneinander H, Hal, A, OA, CH 2 R 2 oder 
Ar, 

15 r 2 OAoderNA 2 , 

A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 -1 0 C-Atomen, 

worin elne oder zwei CHrGruppen durch O- oder S-Atome 
und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H- 
Atome durch F ersetzt sein konnen, 

20 Ar ungesattigtes, teilweise oder ganz gesattigtes, unsubstituier- 

tes oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, OA, NA 2 , N0 2 , 
NAS0 2 A, S0 2 NA, SO z A substituiertes ein- oder mehrkerniges 
homo- oder heterocyclisches System mit den Heteroatomen 
O, N, S und 

25 Hal F, CI, Br oder I 

bedeutet, 

zu Nicotinaldehyden der Formel II 

R 1 ' 9 

30 
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reduziert. 

Dabei haben die vorgenannten Reste vozugsweise folgende Bedeutungen: 

5 R r , R 1 " bedeutet jeweils unabhsingig voneinander H, Hal, A, OA, CH2R 2 
oder Ar, wobei A, Ar, Hal und R 2 eine der nachfolgend beschriebenen Be- 
deutungen haben. R 1 ', R 1 " sind insbesondere Wasserstoff, Methoxy, Etho- 
xy, Propoxy, Butoxy, Fluor, Chlor, Brom, lod, Phenyl oder in o,m Oder p- 
Stellung substituiertes Phenyl. Besonders bevorzugt ist R 1 ' p-Fluorphenyl 

10 oder Brom und R r gleichzeitig Wasserstoff. 

Hal bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod, bevorzugt Fluor, Chlor oder 
Brom. 

1 5 R 2 bedeutet OA oder NA 2 , wobei A die vor- und nachstehend genannte 
Bedeutung hat. 

A bedeutet Alkyl, ist unverzweigt (linear) oder verzweigt, und hat 1, 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atome. 

20 A bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, femer auch Pentyl, 1-, 2- oder 3- 
Methylbutyl, 1 ,1-, 1 ,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 
3-oder4-Methylpentyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl. 1- 
oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- 

25 oder 1 ,2,2-Trimethylpropyl, weiter bevorzugt z.B. Trrfluormethyl. 

A bedeutet ganz besonders bevorzugt Alkyl mit 1-6 C-Atomen, vorzugswei- 
se Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, 
Pentyl, Hexyl, Trrfluormethyl, Pentafluorethyl oder 1,1, 1-Trifluorethyl. 
Femer bedeutet A Cycloalkyl, vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyc- 

30 lopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl oder 2,6,6-Trimethyl- 

bicyclo[3.1 .1]heptyl, jedoch ebenfalls mono- oder bicyclische Terpene, 
vorzugsweise p-Menthan, Menthol, Pinan, Boman oder Campher, wobei 
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jede bekannte stereoisomere Form eingeschlossen ist, oder Adamantyl. 
Fur Campher bedeutet dies sowohl L-Campher als auch D-Campher. 

Ar bedeutet ein ungesattigtes, teilweise oder ganz gesattigtes, unsubstitu- 
5 iertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, OA, NA 2 , N0 2 , NAS0 2 A, 

SO2NA2, SO2A substituiertes ein- oder mehrkerniges homo- oder hetero- 
cyclisches System mit den Heteroatomen O, N, S. 
Bevorzugte cyclische Systeme sind unsubstituiertes oder substituiertes 
Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, im einzelnen bevorzugt Phenyl, o-, m- o- 
10 der p-Tolyl, o-, m- oder p-Cyanphenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- 
oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p- Chlorphenyl, 
weiter bevorzugt 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 
2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5- 
Dibromphenyl, 2-Fluor-4-Bromphenyl, 2,5-Difluor-4-bromphenyl. 

15 

Besonders bevorzugte Edukte fQr die erfindungsgemafce Aldehydsynthese 
sind 5-(4-Fluorphenyl)-Nicx)tinsaure-Morpholinamid und 5- 
Bromnicotinsaure-Morpholinamid. 

20 Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist dementsprechend auch die 
Verwendung von Nicotinsaure-Morpholinamiden, vorzugsweise 5-(4- 
Fluorphenyl)-Nicotinsaure-Morpholinamid oder 5-Bromnicotinsaure- 
Morpholinamid, zur Herstellung der entsprechenden Nicotinsaure- 
Aldehyde. 

25 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind femer 5-(4-Fluorphenyl)- 
Nicotinsaure-Morpholinamid und 5-Bromnicotinsaure-Morpholinamid als 
Edukte der erfindungsgemaf&en Synthese. 

30 Die erfindungsgemaiie Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten 
L6sungsmittel. Als inerte Losungsmittel fur die zuvor beschriebenen Um- 
setzungen eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, 
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Benzol, Toluol oder Xylol; Ether wle Diethylether, Diisopropylether, Tetra- 
hydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykoldimethylether 
(Diglyme); oder Gemlsche der genannten Losungsmittel. Besonders bevor- 
zugt sind Ether, insbesondere Tetrahydrofuran. 
5 Die Menge des Losungsmittels ist nicht kritisch, In der Regel kfinnen 5 g 

bis 500 g, vorzugsweise 10 g bis 100 g L6sungsmittel je g Edukt zugesetzt 
werden. 

Die Reaktionstemperatur fOr die zuvor beschriebenen Umsetzungen liegt je 
10 nach den angewendeten Bedingungen zwischen etwa -10° und 200°, nor- 
malerweise zwischen -10° und 100°, insbesondere zwischen 0° und 50°, 
bevorzugt jedoch bei 10° bis 40°, besonders bevorzugt bei Raumtempera- 
tur. 

Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
15 einigen Sekunden und mehreren Stunden, vorzugsweise zwischen 1 Minu- 
te und 3 Stunden. In aller Regel wird die erfindungsgemalie Umsetzung je- 
doch nach 0,1 bis 1 ,5 Stunden beendet sein. 

Unter den "angewendeten Bedingungen" im Sinne dieser Erfindung werden 
20 das Substitutionsmuster des Nicotinsaure-Morpholinamids, die Art und 

Menge des LOsemittels, die Art und Menge des Reduktionsmittels, die Re- 
aktionsdauer, die Reaktionstemperatur sowie weitere Details der Reakti- 
onsfOhrung wie bspw. die Ruhrergeschwindgkeit oder die sonstige Be- 
schaffenheit des Reaktionsgefalies verstanden. 

25 

In der Regel wird das Ende der erfindungsgemalien Reduktion zum Alde- 
hyd durch geeignete Analysemethoden, z. B. Dunnschichtchromatographie 
oder HPLC, ermittelt und die Reduktion unterbrochen. 
Durch ubliche Aufarbeitungschritte wie z. B. Wasser- oder Saurezugabe 
30 zum Reaktionsgemisch und Extraktion kdnnen die erfindungsgem§Hen Ni- 
cotinsaurealdehyde nach Entfernung des Losungsmittels erhalten werden. 
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Es kann vorteilhaft sein, zurweiteren Reinigung des Produktes eine Destil- 
lation oder Kristallisation anzuschlieften. 

Die als Ausgangsstoffe fur das erfindungsgemafce Verfahren verwendeten 
5 Nicotinsaure-Morpholinamide kdnnen nach an sich bekannten Methoden 
hergestellt werden, wie sie in der Literatur beschrieben sind (z.B. in Stan- 
dardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg- 
Thieme-Veriag, Stuttgart) und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fQr 
die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Man kann aber 
1 0 auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten 
Gebrauch machen. 

Im allgemeinen wird man dabei wie folgt vorgehen: 
Die Nicotinsaure wird mit einem geeigneten Ragenz wie z.B. Thionylchlorid 
15 in das Saurechlorid uberfuhrt, das anschliessend mit dem gewflnschten 
Amin zum Amid umgesetzt wird. 

Zum Schutz von Substituenten vor unerwunschten Reaktionen bei der er- 
findungsgemalJen Reduktion und/oder sich daran anschlielienden Aufar- 
20 beitungsschritten setzt man gegebenfalls Schutzgruppen ein, die nach er- 
foigter Reduktion des Nicotinsaure-Morpholinamid wieder abgespalten 
werden. Methoden zur Verwendung von Schutzgruppen sind beispielswei- 
se in Theodora W. Green, Peter G. M. Wuts: Protective Groups in Organic 
Synthesis, 3rd Edition John Wiley & Sons (1999) beschrieben. 

25 

Auch ohne weitere AusfQhrungsformen wird davon ausgegangen, dad ein 
Fachmann die obige Beschreibung im weitesten Umfang nutzen kann. Die 
bevorzugten Ausfuhrungsformen sind deswegen lediglich als beschreiben- 
de, keineswegs als in irgendeiner Weise limitierende Offenbarung aufzu- 
30 fassen. 
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Beispiel 1: Herstellung von 5-(4-Fluorphenyl)-Nicotinsaurealdehyd aus 5- 
(4-Fluorohenyl>pyridin-3-carbonsaure-Morpholinamid 

(a) Svnthese der Vorstufe 5-(4-FluorohenvlVpvridin-3-carbonsaure 
5 Zunachst wird 5-(4-Fluorohenyl)-pyridin-3-carbonsaure durch Suzuki- 

Kupplung (N. Miyaura, A. Suzuki, Chem. Rev. 95, 2457 (1995)) hergestellt, 
indem man 5-Brom-nicotinsaure mit p-Fluorbenzolboronsaure (beides 
kommerziell erhaltlich) unter an sich bekannten Reaktionsbedingungen zu 
5_(4-Fiuorphenyl)-pyridin-3-carbonsaure umgesetzt 

10 

(M ) Svnthese des 5-(4-FlubrphenvlVpvridin-3-carbonsaure- 
Moroholinamids - Variante 1 

25,6 g 5-(4-Fluorphenyl)nicotinsaure werden in 200 ml Toluol vorgelegt und 
dann bei Raumtemperatur mit 25,1 g Thionylchlorid versetzt. Nun wird 18 

15 Stunden auf 90°C erwarmt und anschliessend das nicht umgesetzte Thio- 
nylchlorid und ein Teil des Losemittels abdestilliert. Nach Auffullen des ab- 
destillierten Volumens mit Toluol werden bei 80 bis 100°C 12,4 g Morpholin 
zugegeben und die Reaktionsmischung nach 2 Stunden abgekQhlt. Durch 
Zugabe von Natroniauge wird pH 8 eingestellt und das Produkt durch Ex- 

20 traktion mit Toluol abgetrennt. Nach Entfarbung mit Aktivkohle und Abdes- 
tillieren des L6semittels bleiben 27,7 g 5-(4-Fluorphenyl)-pyridin-3- 
carbonsaure-Morpholinamid als Feststoff zuriick (Schmelzpunkt: 100- 
102°C, Ausbeute: 81% d.Th.) 

25 (b2) Svnthese des 5-(4-Fluorphenvh-pvridin-3-car bonsaure- 
Morpholinamids - Variante 2 

Zu einer L6sung von 14,3 g 5-Bromnicotinsaure-Morpholinamid in 100 g 
THF werden 1,2 g Pd[P(Ph) 3 ]4 und 7,6 g p-Fluorbenzolboronsaure gege- 
ben. Anschliessend wird bei 65 °C elne LOsung aus 8,0 g Na 2 C0 3 in 25 g 
30 Wasser unter Ruhren zugetropft. Nach 16 Stunden wird die Reaktionsmi- 
schung abgekiihlt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der RQckstand 
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wird in Dichlormethan aufgenommen, mit Aktivkohle versetzt und filtriert. 
Nach mehrfacher Extraktion des Filtrats mit Wasser und Einengen am Ro- 
tationsverdampfer erhalt man einen RQckstand von 15,7 g, der laut HPLC 
89% 5-(4-Fluorphenyl)-pyridin-3-carbonsaure-Morpholinamid enthalt (Net- 
5 to-Ausbeute 93% d.Th.). Nach Umkristallisieren aus Ethylacetat erhalt man 
daraus 8,0 g 5-(4-Fluorphenyl)-pyridin-3-carbonsaure-Morpholinamid mit 
einer HPLC-Reinheit von 99.6% (53,3 %d.Th.). 

(tf Herstelluna von 5-(4-FluorphenvlY-Nicotinsaurealdehvd 
10 Es werden 6,0 g 5-(4-Fluorphenyl)-pyridin-3-carbonsaure-morpholinamid 
aus Beispiel 1(b) in 30 ml THF gelost und bei 30°C bis 35°C innerhalb von 
10 Minuten mit 57 g einer 13,6%igen LiAIH(OEt) 3 -L6sung in THF versetzt. 
Nach 1 Stunde werden 30 ml 12,5%ige Schwefelsaure zugegeben und die 
organische Phase wird abgetrennt. Die wassrige Phase wird mit Schwefel- 
15 saure auf pH 1 eingestellt und mehrfach mit Methyl-tert.-Butyl- Ether extra- 
hiert. Die organischen Phasen werden nun vereinigt, einmal mit Wasser 
extrahiert und danach eingeengt. Es bleibt ein RQckstand von 4,3 g mit ei- 
nem Gehalt von 97 Gew.% 5-(4-Fluorphenyl)-pyridin-3-carbaldehyd zurtick 
(Ausbeute = 98% d.Theorie). 

20 

Beispiel 2 (Vergleichsbeispiel zu Beispiel 1, Verwendung des Piperi- 
din- anstelle des Morpholinamids): Herstellung von 5-(4-Fluorphenyl)- 
Nicotinsaurealdehyd aus 5-(4-Fluorphenyl)-pyridin-3-carbonsaure- 
Piperidinamid 

25 

36,7 g 10%ige LiAIH4-L8sung werden mit 75 g THF verdOnnt und dann bei 
0 °C mit einer Mischung aus 8,88 g Ethylacetat und 75 g THF versetzt. Bei 
-7°C wird eine Losung aus 6,8 g 5-(4-Fluorphenyl)-pyridin-3-carbonsaure- 
piperidinamid in 24,7 ml THF zugegeben. Nach drei Stunden wird die Mi- 
30 schung 190 g 10%ige Schwefelsaure gegeben. Mit Natronlauge wird auf 
pH 3 eingestellt und das THF danach weitgehend abdestilliert. Nach Ex- 
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traktion mit Methyl-tert.-Butyl- Ether und Einengen bleiben 2,6 g Feststoff 
zurQck (Gehalt Iaut HPLC 67 Flachen-%, entspr. 36% d.Theorie) 

Beispiel 3: Herstellung von 5-BromnicotinaIdehyd aus 5-Brom-pyridin-3- 
5 carbonsaure-Morpholinamid 

(a^ Synthase des 5-Brom-ovridin-3-carbonsaure-Moroholinamids 
50,4 g 5-Bromnicotinsaure und 87,5 g Morpholin werden in 200 ml Xylol 
zum Rilckfluss erhitzt und das entstandene Wasser abdestilliert. Nach Ab- 
1 0 kuhlen der Reaktionsmischung wird dreimal mit 1 0%iger Natronlauge und 
dann zweimal mit Wasser extrahiert. Nach Abdestillieren des Xylols wird 
der Ruckstand aus Ethylacetat umkristallisiert. Die Ausbeute nach Trock- 
nen betragt 19,2 g (28,3% d.Th.). Schmelzpunkt 80 °C. 

15 (fri Herstellung von 5-Brbm-Nicotinsaurealdehvd 

1,75 g Lithiumaluminiumhydrid-Pulver werden in 64 g THF suspendiert. 
Anschliessend wird unter KQhlung eine Mischung aus 5,9 g Ethylacetat und 
28 g THF zugetropft. Nach 30 Minuten wird diese Reaktionsmischung bei 
0°C bis 10°C zu einer Losung von 5,0 g 5-Brom-pyridin-3-carbonsaure- 

20 morpholinamid aus Beispiel 3(a) in 30 g THF getropft (dies entspricht 

150% Oberschuss des Reduktionsmittels). Nach 1 Stunde wird die Reakti- 
onsmischung auf 35ml 12%ige Schwefelsaure gegossen und die organi- 
sche Phase zum Ruckstand eingeengt. Nach Umkristallisation aus MTB- 
Ether und Trocknen erhalt man 1,91 g Produkt (= 55,7% d.Th). Schmelz- 

25 punkt 95 °C. 

Wie aus dem Vergleich der jeweiligen Reaktionsausbeuten der Beisplele 1 
und 2 ersichtlich ist, fOhrt die Verwendung des Nicotinsaure- 
Piperidinamids, eines alternativen - zu dem Morpholinamid strukturell je- 
30 doch eng verwandten - Nicotinsaureamids zu einer deutlich schlechteren 
Umsetzung. 
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Dagegen ist bei Verwendung des Morpholinamids sogar noch mit einem 
grossen Gberschuss des Reduktionsmittels (Beispiel 3) eine bessere Aus- 
beute zu erzielen als bei korrekter Stochiometrie in Beispiel 2, bei dem Pi- 
peridin als Aminkomponente verwendet wird. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur reduktiven Herstellung von Nicotinaldehyden, dadurch 
gekennzeichnet, daft als Edukte der Reduktion die entsprechenden Ni- 
cotinsaure-Morpholinamide eingesetzt werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft als Edukte 
Nicotinsaure-Morpholinamide der Formel I eingesetzt werden 



10 




15 worin 

R 1 ', R 1 " jeweils unabhangig voneinander H, Hal, A, OA, CH 2 R 2 oder 
Ar, 

R 2 OA Oder NA 2 , 

A unverzweigtes Oder verzweigtes Alkyl mit 1-10 C-Atomen, 

20 worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome 

und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H- 

Atome durch F ersetzt sein k6nnen, 
Ar ungesattigtes, teilweise oder ganz gesattigtes, 

unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, OA, 
25 NA 2 , N0 2 , NAS0 2 A, S0 2 NA, S0 2 A substltuiertes ein- oder 

mehrkerniges homo- oder heterocyclisches System mit den 

Heteroatomen O, N, S und Hal F, CI, Br oder I 

bedeutet. 
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3. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dali als 
Edukt 5-(4-Fluorphenyl)-Nicotinsaure-Morpholinamid eingesetzt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dall als 
Edukt 5-Brom-pyridin-3-carbonsaure-Morpholinamid eingesetzt wird. 

5. Verfahren nach einem oder mehreren der Ansprfiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dali als Reduktionsmittel LiAIH(OEt) 3 , LiAlH 2 (OEt) 2 
oder LiAIH 3 (OEt) eingesetzt werden. 

6. Verwendung von Nicotinsaure-Morpholinamiden zur reduktiven Herstel- 
lung der entsprechenden Nicotinaldehyde. 

7. Verwendung nach Anspruch 6, wobei die Nicotinsaure-Morpholinamide 
15 der Formel I gemaB Anspruch 1 entsprechen und die Reste R** und R 1 " 

die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

8. Edukte der Formel I gemali Anpruch 1 , ausgewahlt aus einer Gruppe 
bestehend aus 

20 (a) 5-(4-Fluorphenyl)-Nicotinsaure-Morpholinamid, 

(b) 5-Bromnicotinsaure-Morpholinamid. 



25 
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